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(II) 


A method for using an a-tocopherol derivative, particularly in its dl 
or d form, or an ester thereof, of general formula (I), wherein Rj represents 
a hydrogen atom, an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms, such as in 
particular a methyl or ethyl radical, or an a-tocopheryl radical; R 2 re¬ 
presents a hydrogen atom, an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms, 
such as in particular a methyl or ethyl radical, or an oxyethylene chain, 
having the formula (II), wherein R3 and R 4 independently represent a 

hydrogen atom or a methyl radical, and n represents an integer equal to or greater than 1; or a salt thereof, for preparing a 
pharmaceutical, dermatological or cosmetic composition designed to prevent or treat allergic manifestations such as skin 
allergies or bronchial asthma, or phlogistic manifestations, as well as to prevent or treat the harmful effects of free radicals. 

(57) Abrege 

La presente invention concerne l'utilisation d'un phosphate d'a-tocopherol, notamment sous sa forme dl ou d, ou 1'un de 
ses esters, de formule generate (I), dans laquelle: Rj represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone, tel qu'en particulier le radical methyle ou ethyle, ou un radical ct-tocopherylc; R 2 represente un atome d'hydro¬ 
gene, un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, tel qu'en particulier un radical methyle ou ethyle, ou une chaine 
oxvethylenee, de formule (II), dans laquelle R3 et R 4 representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle, et n represente un nombre entier superieur ou egal a 1 ; ou l'un de ses seis, pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique, dermatologique ou cosmetique, destinee a la prevention ou au traitement des manifestations allergiques, 
telles que Tallergie cutanee ou 1'asthme bronchique, ou inflammatoires, ou encore a la prevention ou au traitement des effets 
nocifs des radicaux libres. 
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Utilisation d'un phosphate d'^.-tocopherol, ou de l'un de ses 
derives, pour la preparation de compositions cos metiques. dermato- 
logiques, ou pharmaceutiques ; compositions ains i obtenues. 

La presente invention concerne generalement l*utilisat ion 
d'un phosphate d’</.-tocopherol, ou de I'un de ses esters, ou d'un 
sel de ces composes, pour la preparation de compositions pharmaceu- 
tiques, cosmetiques ou dermatologiques a activite anti^allerQiQug 
anti-inflammatoire ou pour la prevention ou le traitement des 
effets nocifs des radicaux libres, ainsi que des compositions 
pharmaceutiques, cosmetiques ou dermatologiques a activite anti- 
allergique, anti~inflammatoire ou pour la prevention ou 1° 
traitement des effets nocifs des radicaux libres, l 1 incorporant. 

On sa it que la vitamine E a comme nom commun notamment 
l'.^-tocopherol (voir Merck Index, 10 eme edition. Reference 9 832 
page 1 437). 


L '-^-tocopherol se trouve a I'etat naturel dans de 
nombreuses plantes, habitueLlement avec d'autres composes tels que 
Le /5-tocopherol et le (^-tocopherol. 

On sait egalement que l'cA-tocopherol se presente sous les 
deux formes dl et d. 

I- t ocophe ro l est ess ent i e 11 ement utilise pour lutter 
contre les deficiences en vitamine E, ou comme facteur nutrition- 
nel, notamment pour lutter contre la degene rescence musculaire. 

II est egalement utilise comme anti-oxydant, mais a des 
doses tres specifiques. 

On a egaLement decrit des esters d 1 §-tocopherol , et en 

particulier le succinate, le nicotinate ou I'acetate (Merck Index 
erne 

10 edition. References 9 832, 9 833, page 1 A37). La synthese de 
I'acetate d';i.-tocopherol est egalement decrite dans le document 
US-A-2 723 278, celle d'autres esters est decrite dans le document 
J. Amer. Chem. Soc. (1943)- 65, 918-924. 

Le phosphate de dl-d-tocopherol est egalement connu, 
(voir P. KARRER et al., Helv. Chim. Acta, ( 1940 ) 23 1137-8) 
ainsi que son action sur le metaboLisme musculaire (voir j. Biol. 
Chem. 1942, 146, pages 309—321). Un autre document decrit le role 
biologique d'anti-oxydant sur du tissu cerebral (Biol. anti- 
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oxydants Trans., 1 st Conf., 1946, pages 61-62). II a eaalement ete 
decrit une action anticoaguLante par une action sur la polymerisa¬ 
tion de la fibrine (Can. J. Biochem. and Physiol. 1959, 37, pages 
501-505). Une action anti-microbienne in vitro sur B. Subtilis et S. 
Aureus a egalement ete decrite (Naturwissenchaften 1960, 47, page 
17). 

Par ailleurs, le document DE-A-3 416 209 decrit l'usage 
de cremes a la vitamine E pour traiter et prevenir les processus 
inflammatoires. Par contre, Berkenkopf et Lutsky ont decrit aue 
l'injection de la vitamine E chez le rat a provoque une inflam¬ 
mation chronique localisee (Agents Actions 1979, 9, (4), 350-357). 

Ainsi, l' act i on de la vitamine E sur l' inf lammatior. est 
cont roversee. 

II a maintenant ete decouvert, de maniere tout a fait 
surprenante et inattendue, que le phosphate d'j<-tocopherol, 
notamment sous sa forme dl ou d, ou l'un de ses esters, de formule 
generate : 



30 


dans laquelle : 

represente un atome d’hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
4 atomes de carbone, tel qu'en particulier le radicat_methyle ou 
ethyle, ou un radical ^4*tocophery le ; 

represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
4 atomes de carbone, tel qu'en particulier un radical me’thyle ou 
ethyle, ou une chaine oxyethylenee, de formule 


N 

35 -(O-CH^CH^-OR^/ dans laquelle 


et 


R 


represent ent 


independamment un atome d'hydrogene ou un radical met'hyle. 


et n 
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represente un nombre entier superieur ou egal a 1 ; 
ou L * un de ses se 1$, 

peut etre utilise pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique, dermatologique ou cosmetique, destinee a la 
05 prevention ou au traitement des manifestations allergiques, telles 
que L'allergie cutanee ou I'asthme bronchique, ou inflammatoires, 
ou encore a la prevention ou au traitement des effets nocifs des 
radicaux libres. 

Ainsi, la presente invention a pour but de resoudre le 
10 nouveau probleme technique consistent en la fourniture d'une 

substance active presentant une bonne activite anti-allergique, 
notamment pour la prevention ou le traitement de l'allergie 
cutanee ou de I'asthme bronchique, ou anti-inflammatoire ou 
encore une activite preventive ou curative des effets nocifs des 
15 radicaux libres, en particulier par voie topique ou generale, en 

constituent ainsi un ingredient actif precieux pour la preparation 
de compositions cosmetiques, dermatologiques ou pharmaceutiques. 

La presente invention resout ce nouveau probleme 

technique de maniere satisfaisante, selon une solution particu- 
20 lierement simple, utilisable a L'echelle industrielle. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention 
couvre l 1 ut i l i sat ion d'un phosphate d 'aL-t ocophe ro l, notamment sous 
sa forme al ou c, ou I'un de ses esters, de formule generale : 



dans laquelie : 

represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
35 4 atomes de carbone, tel qu'en particulier le radical methyle ou 

ethyle, ou un radical pi-tocopheryle ; 
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Rp represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
4 atomes de carbone, tel qu'en particulier un radical methyle ou 
ethyle, ou une chaine oxyethylenee, de formule 

R 4 
I 4 

(0 CH^ CH)^ — dans laquelle et R, representent 

independamment un atome d'hydrogene ou un radical methyle, et n 
represente un nombre entier superieur ou egal a 1 ; 
ou de l 1 un de ses sels. 

Pour la preparation d’une composition pharmaceutique, 
dermatologique ou cosmetique, destinee a la prevention ou au 
traitement des manifestations allergiques, telles que I'alleraie 
cutanee ou I'asthme bronchique, ou inflammatoires, ou a la 
prevention ou au traitement des effets nocifs des radicaux libres. 


Ainsi, les produits utilises conformement a la "presente 
invention sont des phosphates dy.~tocopherol ou leurs esters,- ces 
produits pouvant se presenter sous forme de sels cosmetiquement, 
dermatologiquement ou pharmaceutiquement acceptables, tels que par 
exemple des sels de metaux alcalins, notamment de sodium (sel mono- 
sodique ou disodique), ou alcalino-terreux, notamment de 
magnesium, ou encore des sels d'ammonium ou d'amines primaires, 
secondaires ou tertiaires tels qu'en particulier la diethylamine, 
la diethanolamine, la triethylamine ou la triethanolamine. 

Dans la formule (I), les radicaux alkyles peuvent etre a 
chaine droite ou ramifiee. 

Un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone est 
par exemple methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, de prefe¬ 


rence methyle ou ethyle. 

Par radical ^-tocopheryle, on entend designer 

radical : 



35 
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Lorsque represente une chaine oxyethylenee, n sera generale- 
ment superieur ou egal a 1, par exemple compris entre 2 et 50, de 
preference entre 2 et 25 et en particulier egal a 2 ou 5. 

Suivant un autre mode de realisation avantageux, conforme 
05 a l*invention, on utilise un compose de formule I, tel que 
precedemment defini, de preference a I'etat de sel, sous forme de 
petites vesicules de type liposome obtenues par dispersion dudit 
compose ou dudit sel dans I'eau ou dans un milieu aqueux, tel 
qu’une solution tampon, notamment au moyen d'une agitation 

10 mecanique suivie d 1 une homogeneisation, par exemple a I'aide 
d 1 ult ra-sons ou d'un homogeneiseur sous pression. 

De preference, on regie la taille de ces vesicules a une 

_ p 

valeur comprise environ entre 6.10 /un et 2/jsn, en modifiant Les 
parametres de l 1 homogeneisation tels que I'energie et la duree. 

15 Suivant une variante avantageuse du precedent mode de 

realisation, le milieu aqueux precite contient un agent 

biologiquement actif, ledit agent etant encapsule au moins en 

partie apres dispersion dans les vesicules precitees. 

De preference, l'agent actif precite est une substance 
20 anti-allergique, telle qu'un extrait de Scutellaria, comme par 

exemple un extrait de racine de Scutellaria Baicalensis Georgi 
decrit dans le document FR-A-2 628 317, ou une substance 

anti _ inflammatoire. 

Selon un mode de realisation avantageux de l 1 utilisation 
25 conforme a l*invention, la concentration en poids du compose de 

formule (I) precite, ou de l 1 un de ses sels, est comprise entre 
0,001 et 10 %, de preference entre 0,01 V. et 1 %, et de preference 
encore entre 0,05 et 0,5 %, par rapport au poids total de la compo¬ 
sition. 

30 Selon un mode de realisation actuellement prefere, Le 

compose de formule Cl) precite est le phosphate de dl-o^-tocopherol. 
Les sels preferes sont les sels monosodiques et le sel disoaique. 

Les composes utilises conformement a l 1 invention* sont 
gene ralement disponibles dans le commerce et peuvent etre notamment 
35 prepares en suivant des processus decrits dans la litterature. 


pa r 
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exemple dans : Chem. Pharm. Bull, (1971), 19 , (4), pages 687 a 
695 ; Khim.-Pharm. Zh (1983), 17 , (7), pages 840 a 844 ; Khim.- 
Pharm. Zh (1985), 19 , (1), pages 75 a 77 ou encore dans Les brevets 
US-2 457 932 ou JP-54-54 978. 

05 Selon un deuxieme aspect, la presente invention couvre 

une composition cosmetique ou dermatologique, caracterisee en ce 
qu 1 e 11 e comprend a titre d'ingredient actif, au moins un compose 
de formule (I) ou l'un de ses sets, tels que precedemment definis. 

Selon un mode de realisation avantageux, la composition 
10 cosmetique ou dermatologique comprend a titre d'ingredient actif au 
moins un compose de formule (I) tel que precedemment defini, de 
preference a I'etat de sel, sous forme de petites vesicules de type 
liposome obtenues par dispersion dudit compose ou dudit sel dans 
I'eau ou dans un milieu aqueux tel qu'une solution tampon, 

15 notcmment au moyen d une agitation mecanique suivie d'une 

homogeneisation, par exemple a I'aide d'ultra-sons ou d'un 

homogeneiseur sous pression. 

De preference, on regie la taille de ces vesicules a une 

-p 

valeur comprise environ entre 6.10 /i-m et 2,Ztm, en modifiant les 
20 parametres de l'homogeneisat ion tels que I'energie et la duree. 

Suivant une variance avantageuse du precedent mode de 
realisation, le milieu aqueux precite contient un agent 
biologiquement actif, ledit agent etant encapsule au moins en 
partie apres dispersion dans les vesicules precitees. 

25 De preference, l'agent actif precite est une substance 

anti-allergique, telle qu'un extrait de Scutellaria, comme par 
exemple un extrait de racine de Scutellaria Baicalensis Georgi 
decrit dans le document FR-A-2 628 317, ou une substance 

anfi“inf La mm a t n i r e s 

30 Selon un autre mode de realisation avantageux, lesdites 

compositions cosmetiques ou dermatologiques sont preparees en vue 
d'etre destinees a la prevention et au traitement des 

manifestations allergiques, telles que I'allergie cutanee ou 
I'asthme bronchique, ou inflammatoires, ou a la prevention ou au 
35 traitement des effets nocifs des radicaux libres. 
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La concentration en ingredients actifs, dans ces compo- 
sitions cosmetiques ou dermatologiques est telle que decrite 
precedemment pour l 1 utilisat ion. 

Les compositions selon I'invention peuvent itre formulees 
05 selon toute forme acceptable pour leur emploi en cosmetologies 
dermatologie ou pharmacie. II peut en particulier s'agir de creme 
preventive et curative . des allergies cutanees, de creme 
anti-allergique calmante, d'huiLe calmante anti-allergique, de' 
lotion anti-allergique preventive ou curative, de lotion 
10 alcoolique apres- rasage pour calmer les irritations de la peau, 
de creme hypo-allergenique, de solution colloidale 

anti-asthmatique, ou encore de solution aestinee a combattre les 
effets toxiques des radicaux supei—oxydes qui se torment lors de 
la mise en oeuvre' de techniques de reanimation avec I'oxygene. 

15 Les compositions selon I'invention peuvent etre egalement 

formulees sous forme de compositions de rr.aqui 11 age telles que fond 
de teint, rouge a levres, mascara, poudre teintee. 

Selon un troisieme aspect, la presente invention couvre 
un procede pour diminuer le potentiel allergisant ou irritant d'une 
20 composition pnarmaceutique, dermatologique cu cosmetique carac- 
terise en ce qu 1 il consiste a incorporer a ladite composition une 
quantite efficace d'au moins un compose de formule Cl) ou d'au 
moins l 1 un de ses sels tels que precedemment definis. 

Selon un mode de realisation actuellement prefere, le 
25 compose de formule (I) precite est le phosphate de dl->^-tocopherol. 
Les sels preferes sont les sels monosodiques et Le sel disodique. 

Avantageusement, la concentration en compose de formule 
(I) ou son sel est telle que decrite precedemment pour I'utilisa- 
t i on. 

30 Selon un quatrieme aspect, la presente invention concerne 

encore un procede de fabrication d'une composition cosmetique ou 
dermatologique, destinee en particulier a la prevention ou 
au traitement des manifestations allergiques, telles que 
I'allergie cutanee, ou inflammatoires, ou a la prevention ou au 
35 traitement des effets nocifs des radicaux Libres, caracterise en 
ce qu'il comprend l'incorporation d'un compose de formule (I) ou 
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de l'un de ses sels tels que precedemment definis dans un 


excipient, vemcuie ou support cosmet i quement ou 

dermatologiquement acceptable. 

Selon un cinquieme aspect, la presente invention couvre 
encore un procede de fabrication d'une composition pharmaceutique 

® prevention ou au traitement des manifestations 

allergiques telles que I'asthme bronchique, ou inflammatoires, ou a 
la prevention ou au traitement des effets nocifs des radicaux 
libres, caracterise en ce qu'il comprend l 1 incorporation d'un 
compose de formule (I) ou de l'un de ses sels tels que precedemment 

definis dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement 
acceptable. 


vehicule 


support 


L'incorporation du compose de formule I ou de l'un de ses 
sels dans ladite composition cosmetique, dermatologique ou 
pharmaceutique peut etre effectuee selon differentes manieres 
accessibles a l'homme de I'art, selon le type de formule desiree. 

Suivant un mode avantageux de mise en oeuvre desdits 
procedes de fabrication, lorsque la composition comprend une phase 
aqueuse, le compose de formule (1) precite est disperse, de 
preference a I'etat de sel tel que deja defini, prealablement dans 
de I'eau ou dans ladite phase aqueuse pour former de petites 
vesicules, et la dispersion ainsi obtenue est ensuite melangee 
aux autres constituants eventuels de La composition. 

Selon un sixieme aspect, la presente invention couvre un 
procede de prevention ou de traitement des manifestations 
allergiques, telles que I'allergie cutanee ou I'asthme bronchique, 
ou inflammatoires, ou de prevention ou de traitement des effets 
nocifs des radicaux libres, caracterise en ce qu'il comprend 

l 1 application d' imp ni iant i to o-f-f-i ^^ __ _ 

— W . V w >W r I i »*. o* u C OU mu I I IS UU* -tOrnpOSP p0 

formule (I) ou l'un de ses sels tels que precedemment definis 
incorpores dans un excipient, vehicule ou support cosmetiquement, 
dermatologiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention sera maintenant illustree en detail a I'aide 
de plusieurs exemples de realisation donnes simplement a titre 
d'illustration et qui ne sauraient en aucune fapon limiter la 
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portee de l 1 invent ion. 

Dans les exemples, les pourcentages sont donnes en poids 
sauf indication contraire. 
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ExempLe 1 

a) Preparation d'une suspension de phosphate monos odique de dl-^- 
tocopherol 

On pese 0,8 g de poudre de phosphate disodique de dl-^- 
tocopherol obtenu suivant la methode decrite par P. KARRER (Hetv. 
Chim. Acta, (1940) 23, 1137-8). 


On verse cette poudre dans 96,2 g d’eau bidistillee, sous 
agitation que l'on poursuit pendant environ 2 neures. 

On effectue ensuite une homogeneisation par ultrasons 
pendant 10 min a 150 W jusqu'a obtention d'une suspension limpide, 
donnant lieu a I'obtention de vesicules de type liposome de 
phosphate de tocopherol disodique. 

Dans le cas de volumes plus importants, on peut 
avantageusement utiliser un homogeneiseur sous pression nar 

(n\ 

example de type Manton-Gsuli rv^ a la pression de 500 bars environ. 

On abaisse ensuite le pH jusqu'a 7 sous agitation avec 
ajout d 1 environ 3 ml d’HCl 0,5 N, puis on ajuste le pH a 6,5 sous 
agitation avec HCl 0,1 N. A ce pH, le phosphate de tocopherol est 
alors sous "forme de sel monosodique. 

On peut determiner la dimension des vesicules de 
phosphate monosodique d'^-tocopnerol ainsi obtenue par exemple au 
moyen d'un Autosizer 2C de la societe MALVERN. Dans cet exemple, la 
taille moyenne mesuree est de I'ordre de 100 nm. 

On observera egalement que l 1 on peut realiser diverses 
dilutions en modifiant la quantite de composes ajoutes au depart ou 
en modifiant le volume de la solution de dispersion, ce qui 
constitue un procede aise de preparation de diverses concentrations 
en principe act i f . 

Dans I'exemple deceit, on a obtenu environ 100 a de 
suspension contenant environ 0,8 % de phosphate monosodique de 
dl-ctrtocopherol sous forme de vesicules de type liposome, de 
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tallies sensiblement homogenes. 

b) Preparation d'une composition gelifiee de phosphate m onosodique 
d*c*. -tocopherol 

05 La suspension homogeneisee obtenue precedemment peut etre 

gelifiee par melange avec un gel, tel qu'un gel de polymere 
vinylique, en " particulier commercialise sous la denomination 

Cr) 

commerciale CarbopoL940. 

D r une fagon connue en soi, on peut preparer ce gel par 
10 exempLe en dispersant 1 g de Carbopol®940 dans 99 g d'eau en 

presence d un conservateur, puis, apres gon"f lernent, en neutral, isant 
a pH 7,5, avec par exemple de La triethanoLamine. 

Aux 100 g de suspension homogeneisee obtenue 

precedemment, on ajoute 100 g de ce gel, pour obtenir une 
15 composition gelifiee, dont la concentration en phosphate 

monosodique d 1 ^-tocopherol est d'environ 0,4 %. 

Des compositions gelifiees de concentrations variees en 
phosphate d'^-tocopherol peuvent etre obtenues en suivant le 
procede indique ci“dessus. 

20 

Exemple 2 

Wise en evidence de I'activite anti-allergique et 

de Mactivite anti~radica laire des compositions conformes a 
l 1 invention 

25 

A. ACTIVITE ANTI-ALLERGIQUE 

Cette etude a pour but la mise en evidence d'effets 
anti-allergiques cutanes apres sensibilisat ion au DNFB 
12,4-dinitro-l-fluorobenzene). 

30 

a) Protocole experimental 

64 souris femelles BalB/C pesant sensiblement le meme 
poids et ne presentant aucun signe d'allergie detectable, sont 
reparties en huit lots de huit animaux. 

35 Le lot no 1 ne regoit que du DNFB. 



WO 91/11189 PCT/FR91/00055 

11 


05 


10 


Le Lot no 2 ne regoit que du serum pnysioLogique et une 
dose non-irritante de DNFB. 

Les Lots no 3 a 8 regoivent un produit a tester apres 
sensibiLisat ion au DNFB, soit re spectivement : 


Lot no 3 

Lot no 4 
Lot no 5 
Lot no 6 


9 ^L de phosphate de dL - c^*tocopherol monosodique 

(TP.Na), seLon L'invention. 

geL de dL-O—tocopheroL (c(-toco) 

geL d * acetate de dL-o(-tocopheroL (Ac-toco) 

geL de succinate de d-cL-t o cop he ro L poLyoxyethyLene 

(Vit. E TPGS) 


Lot no 7 : excipient geLifie de c^-toco et Ac**toco (T1) 

Lot no 8 : excipient geLifie de TP.Na et Vit. E TPGS (T2) 

PLus precisement, on opere de La maniere suivante : 


15 


1) Preparation des produits a tester 


La concentration de chaque substance est determinee de 
maniere a ce que Les produits a tester soierit equimoLaires en 
tocopheroL. 

20 a) geL a 0,128 % en phosphate de dL-<^-t ocopherol 

monosod ioue (TP.Na) seLon L'invention. 

Ce geL est prepare comme indique a L'exerr.pLe 1. 

b) gel a 0,1 % en dL-sL-tocopherot C^-toco) 

0,1 g d'^-toco sont dissous dans 49,9 g d'ethanoL 

On agite a temperature ambiante puis on meLange a 50 g de 
CarbopoL ^940. 

c) GeL a 0,109 % en acetate de dL-/-tocopherol (Ac. toco) 

30 0,109 g d'Ac.toco sont dissous dans 49,891 g d'ethanoL 

absoLu puis on meLange a 50 g de geL de CarbopoL®940. 


25 


abso Lu. 


ge L de 


35 
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d) GeL • 3 0,357 A en _ Vit. E TPGS (succinate de 

d-^rtocopherol polyethylene glycol 1000) 

0,357 g de Vit. E TPGS sont dissous dans 49,643g d'eau 
bidistillee. On chauffe a 70 c C sous agitation jusqu’a dissolution 
05 (environ 15 mn). On laisse revenir a temperature ambiante (la 
solution reste limpide). On ajoute ensuite 50 g. de gel de 
Carbopol^ 940. 

e) excipient gelifie deJk-toco et Ac-toco (T1) 

10 Cet excipient est un melange 50/50 d'ethanol absolu et de 

gel de Carbopol ^ 940. 

f) excipient gelifie de TP.Na et de Vit. E TPGS (T2) 

Cet .excipient est un melange 50/50 d'eau bidistillee et 
15 de gel de Carbopol^940. 

2) Sensibi lisation au DNFB 


Au jour J-0, les lots 1 et 3 a 8 repoivent par injection 
20 dans une patte, une dose sensibilisante de 55/U d'une solution de 

DNFB a 1 "A dans I'ethanol absolu, di luee au demi avec de I'adjuvant 
de Freund. 

Le lot no 2 repoit dans les memes conditions du serum 
physiologique. 

25 

3) Application des produits 


30 


Du 

* I * 

i n n o n rs r\ ^ ^ ^ 
I w I Cl I! i^ItJCI I 

deposes sur 
de Licatement 
se r i ngue. 


jour J-1 au jour J-7 
t une application 
la face interne de 
sur Les deux faces 


✓ les lots no 3 a 8 recoivent 
de 100^1 de produit a tester 
I'oreille droite, puis etales 
de I’oreille a I'aide d'une 


Au jour J-7, cette application est effectuee 1h30 apres 
l ' administration declencnante de DNFB decrite ci-dessous. 


35 
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4) Administration declenchante de DNFB 


05 


Au jour J-7, les Lots 1 a 8 regoivent sur les deux faces 
de I'oreille droite une dose declenchante non-irritante de 100 id 
d'une solution de DNFB a 0,1 '/• dans I'ethanol absolu. 


5) Evolution de I'effet anti-allergique 


10 


24 heures apres l'application declenchante de DNFB, Les 
animaux sont sacrifies et les oreilles droites sont delicatement 
prelevees, puis pesees. 


15 


20 


25 


30 


b) 


Resultats 


Les resultats obtenus ont ete reportes au tableau 


ci-apres. 


Ce tableau comporte le poids moyen (M) des oreilles 
droites pour cheque lot, I'ecart—type (e) de M, le pourcentage de 
protection (P) vis-a-vis de I'action du DNFB. 


formule : 


Le pourcentage de protection P a ete calcule par la 


"l “ M P 


P = 


X 100 


H 1 - 


dans laquelle : 


represente le poids moyen pour le 
represente le poids moyen pour le 
Mp represente le poids moyen pour 
tester). 


lot 1 (DNFB) 

lot 2 (serum physiologique) 
les lots 3 a 8 (produits 


La comparaison des resultats 
statistiquement par le test de Student : 

entre les lots 3 a 8 et le lot 1 (DNFB 
: entre les lots 3 a 8 et le lot 2 (s. 

neaatif). 


ete 


evaluee 


- (S^ 

- (S 2 ) 


temoin positif) 
physio - temoin 


35 
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TABLEAU I 


05 

• 4 




• 

• 


e : 

P % 

S 1 

: S 2 : 

• 

* 

• 

• 

* 

Lot 

1 

(DNFB) 

m 

m 

m 

* 

• 

161,7 

* 

12,4 : 





• 

m 

Lot 

2 

(s-physio) 

• 

* 

133,7 

9,6 : 





• 

• 

Lot 

3 

(TP.Na) 

m 

* 

144,0 

16,4 : 

+ 63,2 

s 

: ns : 

10 

• 

• 

Lot 

4 

(^“toco) 

• 

• 

173,5 

18,8 : 

" A2,1 

ns 

: s : 


• 

• 

Lot 

5 

(Ac-toco) 

• 

• 

161,8 

12,5 : 

- 0,3 

ns 

: s : 


• 

• 

Lot 

6 

(Vit. E TP6S) 

* 

* 

161,8 

7,7 : 

- 0,3 

ns 

: s : 


* 

• 

Lot 

7 

(T1) 

• 

• 

159,8 

18,2 : 

+ 6,7 

ns 

: s : 


* 

• 

Lot 

8 

(T2) 

• 

• 

152,7 

19,9 : 

+ 32,1 

ns 

: s : 

15 

* 

• 




• 

• 







s : significatif 
ns : non significatif 

On peut observer a partir du tableau I que l'oedeme 
20 provoque par faction du DNFB est s i gni f i cat i vement diminue par 
l^ produit selon l invention (TP.Na), alors que dans ce modele 
les produits de compa ra i son, en particulier le dl-ai-tocopherol et 
I'acetate de d l-^.-tocopherol n'ont pas d'influence voire meme ont 
augment e la reaction provoquee par le DNFB. 

25 L'activite anti-allergique des composes selon l'invention 

est done particulierement importance et surprenante compte tenu 
notamment de l'activite negative du tocopherol. 

On donne ci-apres divers exemples de compositions 
topiques, dermo-cosmetiques ou pharmaceutiques,- . notamment 

30 dermatologiques. 


35 
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B. Etude de I'activite anti-radicalaire 

Pour cette etude, on procede selon Le protocole decrit 
par : M.S. N0EL-HUDS0N, C. de BELILOVSKI, N. PETIT, A. LINDENBAUM, 
05 J- WEPIERRE dans TOXIC, in vitro, 1989^ (2) 103-109. 

On effectue des essais sur des cultures de keratinocytes 
humains. La solution mere du produit a tester selon I'invention est 
une solution aqueuse a 0,1 % de phosphate disodique de 

dl-^-tocopherol. Cette solution est util isee a differentes 

10 dilutions dans du milieu de culture MCDB153 (Irvine^ supplements 
en ethanolamine , phosphoethanolamine, cortisone, insuline, calcium 
(0,1 mM), de maniere a obtenir les concentrations suivantes en sel 
de phosphate de dl-i-tocopheroL : 

10~ 3 %, 5.10~ 4 %, 10" 4 % et 5.10" 5 %. 

15 La dilution a tester est mise en contact avec les 

cellules en culture pendant 48 heures, juste apres l 1 ensemencement. 

Le milieu de culture est ensuite elimine et les cellules 
sont rincees au tampon phosphate. Le systeme hypoxanthine-xanthine 
oxydase (HX-X0 ) , generateur de radicaux libres, est alors applique 
20 pendant 2 heures 30. Apres un nouveau rinqage au tampon phosDhate, 
la cytotoxicite est determinee par la methods dite au rouge neutre 
(Borenfreund et Puerner, 1985). 

Les valeurs figurant au tableau II representent la 
viabilite cellulsire exprimee en pourcentage de cellules vivantes 
25 par rapport au nombre total de cellules dans la culture consideree. 


30 


35 
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TABLEAU II 






Concentrations du 

produi 

t a 

tester 


05 

* « 


0 % 

* 

: 10~ 3 % 

• 

: 5.10 -4 

% : 

10~ 4 X 

: 5.10 -5 

% : 


• 

• 

Cultures : 

100 

: 66,40 

: 87.92 


94,28 

: 100 



• 

temoin : 









• 

• 

Cultures : 


• 

« 






10 

* 

* 

traitee : 

10,57 

: 39,59 

: 32,79 


12,19 

: 9,28 



• 

• 

* 

(HX-XO) 

* 

• 


• 

• 

• 

m 

• 




* 

• 

• 

* 


On observe que Le pourcentage de viabilite cellulaire est 
tres nettement ameliore dans Les cultures ayant ete en contact avec 
le produit selon l’invent ion, prealablement au traitement par le 

systeme HX-XO, par rapport a celle de la culture n'ayant recu 
prealablement aucun produit. 

Ceci montre de fapon tres nette, I'activite protectrice 
preventive du produit selon I'invention vis-a-vis de I'action 
cytotoxique des radicaux libres, tels que ceux produits par le 
systeme hypoxanthine-xanthine oxydase. 


30 


35 













WO 91/11189 


PCT/FR91/00055 


17 


Exemples de formules pharmaceutiques ou cosmetiques contenant du 

phosphate de vitamine E 


05 


10 


ExempLe 3 

Creme preventive et curative des allergies cutanees. 


Composition r 

A - Cera bellina 5,00 g 

Si Li cone 200 1,50 g 

Squalane 5,00 g 

Myglyol 812 5,00 g 

Nylon 12 SP 500 3,00 g 

BHT 0,05 g 


15 


20 


B - eau demineralisee 49,56 a 

* 

EDTA 0,10 g 

Propylene glycol 4,00 g 

(d) 

Carbopol 1342 0,45 a 

Triethanolamine 0,54 g 

Dispersion de phosphate de 
d l-^4-1 ocophe rol monosodiaue 
a 0,4 %, pH 6,6 25,00 g 

Q 

C - Germaben II 0,80 g 


25 


30 


35 


Mode operatoire : On chauffe le melange A sous agitation, 
afin d'obtenir un melange homogene. Pour preparer le melange B, on 
disperse le Carbopol^^l342 dans La solution aqueuse contenant 
l * EDTA et le propylene glycol dans 49,56 g d'eau distillee, et on 
neutralise avec la triethanolamine. On ajoute ensuite la 
dispersion a 0,4 % (non gelifiee) de phosphate de dl-^-tocophero l 
obtenue selon I'exemple 1. 

On porte ensuite le melange B a 75°C et on le maintient a 
cette temperature sous agitation pendant que l'on y ajoute le 
melange A. On laisse refroidir a 45°C, puis on aioute le Germaben 
Ir^ et on laisse refroidir encore, sous agitation, jusqu’a 


temperature ambiante. 
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On obtierit ainsi une creme. 


05 


10 


15 


20 


25 


30 


ExempLe 4 

Creme anti-allergique calmante 
Composition : 

A - Lecithine de soja 
Cosbiol^ 


2,00 g 
8,50 g 


B 


Eau demineraLisee 
EDTA 


Glycerine 
Carbopol® 940 
Triet hano L amine 
Germaben 1 ]^ 


58,85 g 
0,10 g 
4,00 g 
0,35 g 
0,40 g 
0,80 g 


C - Dispersion de phosphate 

d 1 oC— t ocophe rol monosodi que 
a 0,4%, pH 6,6 25,00 g 


Mode operatoire : On chauffe sous agitation le Cosbiol^ 

et la lecithine jusqu*a dissolution complete, et on 

laisse refroidir a temperature ambiante. Le melange B est obtenu en 

(R/ 

dispersant le Carbopor^ 940 dans le melange eau+EDTA + glyceri ne. On 

neutralise_le tout avec la triethanolamine, puis on ajoute le 

Germaben I r^l 


On verse ensuite sous agitation le melange A sur Le 
melange B. On homogeneise, puis on ajoute la dispersion obtenue 
comme a I'exemple 1. On homogeneise encore et on obtient ainsi une 
creme utilisable matin et soir pour calmer les reactions 
allergiques cutanees en applications locales. 


Exemple 5 

Huile calmante anti-alLergique 
On dissout 0,1 g de poudre de phosphate d'c^-tocopherol 

35 disodique dans 99,9 g de trioctyle citrate sous agitation 
magnetique a 70°C pendant 8 h. 
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La solution huileuse ainsi obtenue peut etre utilisee en 
applications locales, comme la creme de I'exemple 4. 


Exemple 6 


05 


10 


Lotion alcoolique apres-rasage 
Composition : 

Phosphate d'^-tocopherol 

disodique 
Ethanol 

Propylene glycol 
Pantothenol 
Excipient aqueux 
parfume q.s.p. 


0,2 g 
40 g 
0,5 g 
0,1 g 

100 q 


15 


20 


Preparation : On dissout separement le phosphate de 
tocopherol disodique dans I'alcool absolu d'une part, et les 
autres constituants dans I’eau d'autre part. On melange les deux 
solutions obtenues et on homogeneise le tout au moyen d'ultrasons. 

Cette lotion permet de calmer les irritations dues au 
rasage, appelees couramment "feu du rasage". 


Exemple 7 


Lotion anti-allergique preventive ou curative 


25 


30 


Composition : 

Dispersion de phosphate 
d'ot-t ocophe ro l monosodique 
a 4 V. 

Ethanol 

Propylene glycol 
Excipient aqueux q.s.p. 


25,00 g 
10,00 g 
5,00 g 
100,00 g 


La dispersion a 4% de phosphate d'^-tocopnerol esc 
preparee comme a I'exemple 1, si ce n’est qu'elle est pltj< 
concentree en phosphate dV-4.“tocopherol monosodique. 


35 
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Les constituants de La formule ci-dessus sont 
entre eux et homogeneises au moyen d'ultrasons. 


me Lange s 


Exemple 8 


Solution colLoidale anti-asthmatique 
Composition 

Dispersion a 4 % de phosphate 

d'^"tocopheroL monosodique 12,50 g 

Excipient aqueux tamponne + 

conservateur q.s.p. 100,00 g 

La dispersion de phosphate de tocopherol monosodique est 

Preparee comme a I'exemple 1. On obtient apres homogeneisat ion au* 

ultrasons une solution colloidale que l'on incorpore ensuite a 
L 1 excipient tamponne. 

Cette solution peut etre utilisee en pulverisation dans 

les voies respiratoires superieures, notamment pour calmer les 
toux asthmatiformes. 

Exemple 9 

Solution colloidale pour les techniques de reanimation. 
Composition 

Dispersion a 4 % de phosphate 
d c<rtocopheroL monosodique 7,50 g 
Excipient aqueux tamponne + 
conservateur q.s.p. 100,00 g 

composition est preparee comme a 


Cette 


precedent. 


L'ex emp[e 


Elle peut §tre utilisee pour combattre les effet: 

toxiques des radicaux superoxydes qui se torment lors de la mise e. 

oeuvre Hp tPrKn^,,.. . • . . 

” . uc 'tarnmanon avec I'oxygene. £Ue est alor- 

administree en instillation intratracheale, en meme temps qu < 

L administration du melange 


gazeux. 
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Exemple 10 

Fond ae teint anti-allergique. 

Composition : 

Phosphate de dl~c/rtocopherol 
disodique 0,5 g 

emulsion pour fond de teint 99,5 g 

On prepare cette composition en incorporant a la phase 
aqueuse de l'emulsion, le phosphate de tocopherol disodique 
prealablement disperse dans I'eau. On procede ensuite de maniere 
classique pour realiser I'emulsion. 

Ce fond de teint minimise les risques de mani t estat ions 
allergiques dus a une matiere premiere ou a une substance 
allergene venant au contact de la peau. 


15 


20 


25 


30 
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REVENDICATIONS 


1 ■ Utilisation d'un phosphate d'^-tocopherol, 

sous sa forme dl ou d, ou l'un de ses esters, de formule 


not amment 
generate : 



15 


20 


25 


30 


dans laquelle : 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
A atonies de carbone, tel qu'en particulier le radical methyle ou 
ethyle, ou un radical ^-tocopheryle ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
A atomes de carbone, tel qu'en particulier un radical methyle ou 
ethyle, ou une chaine oxyetny1enee, de formule 


R, 

1 ** 

-(O-CH-.-CH) -OR,, 

c n 5 


dans Laquelle et representent 


independamment un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
represente un nombre entier superieur ou egal a 1 ; 


et 


n 


ou I'un de ses sels, 

pour La preparation d'une composition pharmaceutique, 
dermatologique ou cosmetique, destinee a la prevention ou au 
traitement des maniTestations allergiques telles que L'allergie 
cutanee ou I'asthme bronchique, ou i nflammatoires, ou encore a l a 
prevention ou au traitement des effets nocifs des radicaux libres. 
2- Utilisation selon la revendication 1 d'un compose de 

formule Cl), tel que precedemment defini, be preference a I'etat de 
sel, sous forme de petites vesicules de type liposome obtenues par 


35 
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dispersion dudit compose ou dudit sel dsns L’eau ou dans un milieu 
aqueux tel qu'une solution tampon. 

3 Utilisation selon la revendi cation 2, caracterisee en ce 

que la taille des vesicules est comprise environ entre 6.10 Jx -m et 

2 , 1011 . 

^ Utilisation selon l' une des revendications 2 ou 3 

05 caracterisee en ce que le milieu aqueux precite contient un agent 
bi ologiquement actif, ledit agent etant encapsule au moins en 

partie apres dispersion dans les vesicules precitees. 

5 _ Utilisation selon La revendication A, caracterisee en ce 

que l'agent biologiquement actif est une substance anti-allergique, 
10 telle qu'un extrait de Scutellaria comme par exemple un extrait de 
racine de Scutellaria Baicalensis Georgi, ou une substance 


15 


20 


25 


30 


nti*inflammatoire. 

Utilisation selon l 1 une des revendications 1 a 5, 
:aracterisee en ce que la concentration en poids du compose de 
: ormule CD precitee, ou de I’un de ses sels, est comprise entre 
),001 et 10 %, de preference entre 0,01 7. et 1 X, et de preference 
encore entre 0,05 % et 0,5 %, par rapport au poids total de la 

composition. 

7 _ Utilisation selon I’une des revendicat ions 1 a 6, 

caracterisee en ce que le compose de formule CD precite est le 
phosphate de dl-^-tocopherol. 

8 _ Utilisation selon I’une des revendications 1 a 7, 

caracterisee en ce que le sel du compose de formule CD precitee 


est un sel monosodique ou le sel disodique. 

9 Composition cosmetique ou dermatologique, destinee 
notamment a la prevention et au traitement des manifestations 
allergiques telles I'allergie cutanee, ou inflammatoires, ou a la 
prevention ou au traitement des effets nocifs des radicaux libres, 
caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite efficace d un 
phosphate d'^-tocopherol, notamment sous sa forme dl ou d, ou I'un 
de ses esters, de formule generate : 


35 
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10 


15 


20 


25 


30 


dans laquelle : 

R. represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
4 atomes de carbone, tel qu'en particulier le radical methyle ou- 
ethyle, ou un radical ^-tocopheryle ; 

Rp represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
4 atomes de carbone, tel qu'en particulier un radical methyle ou 
ethyle, ou une chaine oxyethylenee, de formule 

R /. 

I 4 

-(0-CH-.-CH) -0R-», dans laquelle R T et R. representent 
c n 5 

independamment un atome d'hydrogene ou un radical methyle, et n 
represente un nombre entier superieur ou egal a 1 ; 
ou I'un de ses sels. 

10. Composition selon la revendication 9, caracterisee en ce 

qu'elle comprend une quantite efficace d'un compose de formule (I) 
tel que precedemment defini, de preference a I'etat de sel, sous 

forme de petites vesicules de type liposome obtenues par dispersion 

dudit compose ou dudit sel dans l 1 eau ou dans un milieu aqueux tel 
qu'une solution tampon. 

11. Composition selon la revenaic ati on 10, caracterisee en 
ce que la taille des vesicules est comprise environ entre 6.10 jL*m 
et 2//m. 

y 

12. Composition selon l'une des revendications 10 ou 11, 

caracterisee en ce que le milieu aqueux precite cdr.licnt un agent 
bioloaiouement actif, ledit agent etant encapsule au moins en 
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05 


10 


15 


20 


25 


30 


partie apres dispersion dans les vesicules precitees. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce 
que I'agent biologiquement actif est une substance anti-allergique, 
telle qu 1 un extrait de Scutellaria comme par exemple un extrait de 
racine de Scutellaria Baicalensis Georgi, ou une substance 
anti-inflammatoire. 

1 4. Composition cosmetique ou dermatologique selon l 1 une des 
revendicat ions 9 a 13, caracterisee en ce que la concentration en 
poids du compose de formule (I) precitee, ou de l 1 un de ses sels, 
est comprise entre 0,001 et 10 %, de preference entre 0,01 % et 1 
%, et de preference encore entre 0,05 % et 0,5 %, par rapport au 
poids total de la composition. 

15. Composition cosmetique ou dermatologique selon l'une des 
revendicat ions 9 a 14, caracterisee en ce que le compose de 
formule (I) precite est le phosphate de dl- ^ct ocopherol. 

16. Composition selon l*une des revendications 9 a 15, 
caracterisee en ce que le sel du compose de formule (I) precitee 


est un sel monosodique ou le sel disodique. 

17. Procede pour diminuer le potentiel allergisant ou 
irritant d'une composition pharmaceutique, dermatologique ou cosme¬ 
tique, caracterise en ce qu'il consiste a incorporer a ladite com¬ 
position une quantite efficace d*au moins un phosphate 
d* u^-tocopherol, notamment sous sa forme dl ou d, ou l 1 un de ses 
esters, de formule generale : 



r 2 ° 



(I) 


dans laquelle : 

* 

represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
4 atomes de carbone, tel qu*en particulier le radical metnyle ou 
ethyle, ou un radi ca l cirtocophery l e ; 
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15 


R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
4 atomes de carbone, tel qu'en particulier un radical methyle ou 

ethyle, ou une chaine oxyethylenee, de formule 

R- 

I 4 

-CO-CH 2 -CH) n -OR 3 , dans laquelle R 3 et R^ represented 
independamment un atome d'hydrogene ou un radical methyle, et n 
represente un nombre entier superieur ou egal a 1 ; 
ou l 1 un de ses sels. 

18. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que 

le compose de formule (I) precite est le phosphate de dl-jC- 
tocopherol. 

19 * Procede selon la revendication 17 ou 18, caracterise en 

ce que le sel du compose de formule (I) precitee est un sel 
monosodique ou le sel disodique. 

20. Procede selon l 1 une des revendications 17 a 19 

caracterise en ce que la concentration en poids du compose de 
formule (I) precitee, ou de I’un de ses sels, est comprise entre 
0,001 et 10 %, de preference entre 0,01 % et 1 %, et de preference 

encore entre 0,05 % et 0,5 %, par rapport au poids total de la 
composition. 
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